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Özet
İnfertilite, korunmasız cinsel ilişkiye rağmen bir yılın sonunda gebelik 
sağlanamaması olarak tanımlanmakta olup çiftlerin yaklaşık %15’ini et-
kilemektedir. İnfertil çiftlerin yaklaşık %20’sinde erkek fertilite faktörü tek 
başına bir sebep iken diğer %30 ile %40’lık kısmında hem erkek hem de kadın 
faktörü bulunmaktadır. Böylece erkek faktörü çiftlerin yaklaşık yarısında 
bulunmaktadır. Erkek infertilitesi ile ilgili bilinen faktörler inmemiş testis, 
testis torsiyonu ya da travma, varikosel, seminal kanal infeksiyonları, anti-
sperm antikorlar, hipogonadotropik hipogonadizm, gonadal disgenezis ve 
üreme kanallarının obstrüksiyonudur. Son zamanlarda bazı çalışmalarda 
artmış vücut kitle indeksinin semen parametreleri üzerine olumsuz olarak 
etki edebileceği bildirilmiştir. Aşırı kilo ya da obezite tüm dünyada önemli 
bir halk sağlığı sorunu olmaya başlamıştır. Erkeklerde obezite ya da aşırı 
kilo prevalansı Amerika Birleşik Devletleri’nde %71 olarak bildirilmiştir. Bu 
oran dünyada %10 ile %60 arasında değişmektedir. Obezitenin erkek fer-
tilitesi üzerine olan olumsuz etkilerinin birkaç mekanizma ile olabileceği be-
lirtilmektedir. Obez erkeklerin artmış serum östradiol seviyeleri gösterdiği 
bildirilmiştir. Birçok çalışmada vücut kitle indeksi ile azalan total ve serbest 
testosteron seviyeleri arasında doğrudan ilişkinin olduğu ortaya konulmuştur. 
Ayrıca obezite oksidatif strese neden olabilmektedir. Obezlerde, bütün bu 
değişiklikler sperm parametrelerini etkileyebilmektedir. Bununla birlikte 
erkek obezitesi ile fertilite parametreleri arasındaki ilişki tam olarak ortaya 
konulamamıştır. Bu derlemenin amacı obezite ile erkek infertilitesi arasındaki 
ilişkinin değerlendirilmesidir. 
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Abstract
Infertility, defined as the inability to conceive after one year of unprotected 
intercourse, affects approximately 15% of couples. Male factor infertility is 
the sole cause of infertility in approximately 20% of infertile couples, with 
an additional 30% to 40% secondary to both male and female factors. Thus, 
male factor infertility is present in approximately half of all infertile couples. 
Known etiologies of male infertility include cryptorchidism, testicular torsion 
or trauma, varicocele, seminal tract infections, anti-sperm antibodies, hy-
pogonadotropic hypogonadism, gonadal dysgenesis, and obstruction of the 
reproductive channels. Recently in some studies, it has been reported that in-
creased body mass index negatively affect on male fertility or semen param-
eters. Overweight and obesity have become a major public health concern 
worldwide. The prevalence of male obesity or overweight in the united states 
was reported to be 71%. This ratio changes between 10% and 60% in the 
world. Negative effects of obesity on male fertility are postulated to occur 
through several mechanisms. Obese men have been shown to exhibit higher 
levels of circulating estradiol. Several studies reveal a direct correlation be-
tween a rise in BMI and a decline in both free and total blood testosterone 
levels. In addition, obesity may cause to oxidative stress. All these changes 
may affect to semen parameters in obese cases. However, the relationship 
between male obesity and fertility parameters has not been well established. 
The aim of this review is to evaluate the relationship between the obesity 
and male infertility.  
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Tanım ve Epidemiyoloji
Adipozitler, preadipozitler, makrofajlar ve lenfositler gibi in-
flamasyon ve metabolizma için önemli yapıları barındıran yağ 
dokusu vücut ağırlığının yaklaşık %20’sini oluşturmaktadır [1]. 
Obezite, vücutta aşırı miktarda yağ dokusunun bulunmasını 
tanımlamakta olup bu kelime latince çok yemek yiyen anlamına 
gelen “obere (obesusu)” sözcüğünden türemiştir [2]. Obez-
ite ayrıca vücuttaki yağ kitlesinin yağsız olan kitleye oranının 
artması sonucu boy uzunluğuna göre vücut ağırlığının istenilmey-
en seviyenin üstüne çıkması olarakta bilinmektedir. Bu durum 
genellikle kilogram cinsinden vücut ağırlığının boy uzunluğunun 
karesine bölünmesi ile elde edilen rakamlara göre sınıflandırılır. 
Bu tanımdan hareketle vücut kitle indeksi (VKİ) 18.5-24.9 kg/m2 
arasında olanlar normal bireyleri oluştururken, 25-29.9 kg/m2 
arasında olanlar orta kilolu, 30-39.9 kg/m2 arasında olanlar aşırı 
kilolu ve 40 kg/m2 ya da üzerinde olanlarda morbid obez olarak 
sınıflandırılmaktadır [3]. Dünyada ilk kez 1620 yılında Thomas 
Venner isimli araştırmacının yazılarında rastlanan obezite bi-
linenin aksine sadece ABD’de değil gelişen ve gelişmekte olan 
ülkeler dahil olmak üzere tüm dünyada epidemik bir sorun ol-
maya başlamıştır [4-7]. Örneğin dünyada normal kilonun altına 
düşenlerin hızındaki artış, normal kilonun üstüne çıkanların 
hızındaki artışın oldukça gerisinde kalmıştır. Hatta bazı ülkel-
erde obezite oranı gelişmiş ülkelerin düzeyine ulaşmıştır [8-10]. 
Obezite prevalansının ABD’de 1960-1980 yılları arasında nispe-
ten stabil seyrederken 1988-1994 yılları arasında %8 ve 1991-
1999 yılları arasında da %50-70 oranında arttığı görülmüştür 
[11]. 2009 yılı ABD verilerine göre ise Amerikalılarda fazla kilo 
oranı %66 iken obezite oranı %30 olarak bildirilmiştir [12]. 
Yapılan hesaplamalarda bu yüzyılın ortalarına doğru bütün 
ABD’li erişkinlerin VKİ’lerinin normal değerlerin üstünde olacağı 
belirtilmektedir [13]. İngiltere’de 1990-1991 yıllar arasında 
obezite prevalansının %100 arttığı görülürken ülkemizde 24788 
olgunu incelendiği bir araştırmada (TURDEP, Türkiye diyabet 
epidemiyolojisi çalışması) obezite prevalansının kadınlarda %30 
ve erkeklerde ise %13 olduğu gösterilmiştir [14,15]. Türkiye’de 
yapılan iki ayrı çalışmada ise erkeklerde obezite prevalansının 
sırası ile %21.5 ve %21.1 olduğu belirtilmektedir [16,17]. Bu 
prevalans hızlarına göre 2015 yılında tüm dünyada 2.3 milyar 
insanın kilolu 700 milyon insanın ise obez olacağı öngörülme-
ktedir [18]. 
Obezitenin enerjiden zengin gıdaların alımındaki artış, yağ ve 
şeker oranlarının arttığı gıdaların tüketimi, fiziksel aktivitenin 
azalması, sedanter yaşam, işyerinde çalışma ortamından dolayı 
hareketsizlik, taşıma sistemlerinin fiziksel aktiviteyi önleyecek 
şekilde değişmesi ve kentleşmenin artmasıyla yaygınlaşması 
neticesinde tüm dünyada halk sağlığını tehdit ettiği görülmekte-
dir. Gerçektende normal bireylere göre obez bireylerdeki yaşam 
kaybının yaklaşık 2 kat daha fazla ve şiddetli obezlerde yaşam 
beklentisinin %22 daha az olduğu gösterilmiştir [19]. Ayrıca, 
ABD’de yıllık 300000 ölümün obezite ile ilişkili olduğu belirtilme-
ktedir [20]. Sağlık ile ilgili olumsuz etkileri ilk olarak Hipokrat, 
Galen ve Avicenna tarafından bildirilen obezitenin kanser, in-
süline bağlı olmayan dibates mellitus, safra kesesi hastalıkları, 
yüksek kolesterol, ateroskleroz, kalp hastalığı, hipertansiyon, 
felç, depresyon, böbrek taşları, uyku apne sendromu ve böbrek 
yetmezliği gibi pek çok kronik hastalıkla ilişkili olabileceği bilin-
mektedir [21-26]. Bunlara ilave olarak obezitenin son yıllarda 
infertilite ile ilişkili olabileceği de belirtilmektedir. Obezite ve 
kadın infertilitesi arasındaki ilişki nispeten iyi bilinirken obez-
ite ve erkek infertilitesi ilişkisinin tam olarak açık olmadığı 
görülmektedir. Avicenna “The Canon of Medicine” kitabında 

obezite infertilite ilişkisinden ilk bahseden kişidir. Avicenna’nın 
kitabında “aşırı kilonun sağlıkla ilgili dezavantajları” bölü-
münde bu kişilerin soğuk karaktere sahip olduğu ve bu nedenle 
düşük sperm sayısına sahip olduğu ve gebelik sağlayamadığı 
bildirilmektedir [21]. Son 50 yıldır sperm sayısında azalma 
olduğu dikkati çekmektedir. Sperm sayısının ABD’de her yıl 
%1.5 oranında düştüğü belirtilmektedir. Bu durum diğer batılı 
ülkelerde yapılan çalışmalarda da ortaya konulmuştur [27]. Dik-
kati çekecek biçimde bu azalmanın özellikle obezitenin yüksek 
olduğu bölgelerde bildirildiği anlaşılmaktadır [27]. 
Klinik çalışmalarla obezite ve infertilite ilişkisi özellikle son 5 
yılda yoğun olarak incelenmeye başlanmıştır. Danimarka’da 
Ramlau-Hensen ve arkadaşlarının 47835 kadın olguyu incele-
dikleri bir çalışmada erkek partnerleri aşırı kilolu olan kadınlarda 
çocuk olmama olasılığı normal ağırlıktaki erkek partneri olan 
bireylere göre 1.49 kat daha fazla saptanmıştır [28]. Benzer 
tarzda Norveç’te yapılan bir başka çalışmada ise 26303 kadın 
değerlendirilmiş olup eşlere göre yapılan incelemede VKİ 25-29.9 
kg/m2 arasında olan erkeklerin çocuk olmama olasılığının normal 
ağırlıktaki bireylere göre 1.19 kat fazla saptandığı belirtilmek-
tedir. Ancak en büyük riskin VKİ 35 kg/m2 ve üzerinde olduğunda 
ortaya çıktığı anlaşılmaktadır [29]. Buna göre VKİ daha yüksek 
olanlarda daha fazla riskin olduğu anlaşılmaktadır [30]. Örneğin, 
Magnusdottir ve arkadaşlarının çalışmalarında 72 çiftin ince-
lenmesi sonrası VKİ’nin 30 kg/m2 ve üzerinde olmasının subfer-
tilite riskini yaklaşık 3 kat arttırdığı saptanmıştır [31]. Benzer 
sonuçlar pek çok çalışmada bildirilmiştir [32,33]. Bundan başka 
her iki eşin obez olmasının tek bir eşin obez olmasına göre infer-
tilite riskini daha fazla arttırdığı bildirilmiştir [34]. Literatürde 
çoklu değişkenli analizlere göre obezite infertilite ilişkisinin 
daha az incelendiği anlaşılmaktadır. ABD’den toplam 1329 olgu-
nun incelendiği bir çalışmada gebelik düşünen çiftlerde VKİ’nin 
bağımsız bir faktör olduğu belirtilmiştir [35]. Obezite ve infertil-
ite ilişkisinin klinik çalışmalarda yoğun olarak araştırıldığı görül-
mekte olup bu konudaki deneysel çalışmaların son derece nadir 
olduğu görülmektedir. Shalaby ve arkadaşlarının çalışmalarında 
yüksek kolesterol ile beslenen ratlarda  kontrol grubuna göre 
fertilite oranlarının azaldığı, sperm karakteristiklerinin ise 
bozulduğu gösterilmiştir [36]. Yine Ghanayem ve arkadaşlarının 
diet ile oluşturdukları obez fare modelinde sperm motilitesinin 
olumsuz olarak etkilendiği bildirilmiştir [37]. Literatürdeki bu 
çalışmaların aksine pek çok çalışmada obezite ile infertilite 
ilişkisinin tam olarak açık olmadığı belirtilmektedir [38-41]. Bu-
nunla ilişkili olarak MacDonald ve arkadaşlarının 2010 yılında 
yapmış oldukları bir metaanalizde de VKİ ile sperm konsantra-
syonu ve sperm sayısı arasında ilişki bulunmadığı belirtilmekte-
dir [42]. Ancak bu metaanalizde incelenen 31 çalışmanın sadece 
5’inin verilerinin tam olarak uygun olması önemli bir eksiklik 
olarak değerlendirilebilir. 
Obezite ve semen parametreleri arasındaki ilişkinin sperm 
sayısı, motilite ve volümü açısından yapılan ayrıntılı incelen-
mesinde farklı sonuçların alındığı görülmektedir. Literatürdeki 
geniş olgu sayısına sahip çalışmaların birinde VKİ ile sperm 
konsantrasyonu arasında anlamlı ilişkinin olmadığı belirtilme-
ktedir [43]. Sperm sayısı ve obezite arasında ilişki olmadığı 
benzer çalışmalarda da gösterilmiştir [43-45]. Buna karşın 
Jensen’in çalışmasında 1558 gönüllü olgu incelenmiş ve VKİ 
>25 kg/m2 olanların %22’sinde sperm konsantrasyon ve sayısı 
normal bireylere göre düşük saptanmıştır [46]. Yine oligoosper-
minin normal VKİ’si olanlardaki oranı %21.7 olarak saptanırken 
bu oranın VKİ >25 kg/m2 olanlarda %24.4 olduğu belirtilmiştir. 
Bu durum pek çok araştırmacıların sonuçlarında belirtilmiştir 
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[47-49]. Yukarıdaki çalışmalara göre geniş olgu sayısına sahip 
araştırmalarda ağırlıklı olarak obezite ve infertilite ilişkisinin 
olduğu ön plana çıkarken sperm sayısı ve VKİ ilişkisinin incelen-
mesinde en karışık sonuçların özellikle olgu sayısı 100 ve altında 
olan çalışmalarda elde edildiği anlaşılmaktadır (Tablo 1).
Obezite ile ilişkili olarak incelenen bir diğer semen parametresi 
sperm motilitesidir. Bir araştırmada obez fertil grup ve obez 
infertil grupta sperm motilitesi sırası ile %57.50 ve %13.25 
olarak belirtilmektedir. Bu çalışmada sperm konsantrasyonuna 
ilave olarak VKİ ile sperm motilitesi arasında da negatif bir ilişki 
olduğu ortaya konulmuştur. Fejes ve arkadaşları ise bel çevresi 
oranlarının total motil sperm sayısı ve hızlı ileri hareket ile ilişkili 
olduğunu ortaya koymuşlardır [48]. Martini ve arkadaşlarının 
794 erkek olguyu VKİ’lerine göre gruplara ayırıp inceledikleri 
çalışmalarında ise olguların %77.4’ünün VKİ’lerinin 30-35 kg/m2, 
%16.8’inin 35-40 kg/m2  ve %5.8’inin de 40-50 kg/m2 aralığında 
olarak bildirilmiştir [49]. Bu çalışmada VKİ ile total motilite ve 
ileri motilite arasında negatif ilişki olduğu saptanmıştır. Pek çok 
yazar özeklikle VKİ >30 kg/m2 olduğunda sperm motilitesinin 
etkilendiğini belirtmektedirler. Buna karşın bazı çalışmalarda 
obezitenin sperm motilitesine etki etmediği belirtilmiştir [31]. 
Sperm sayısı ve VKİ arasındaki ilişkinin incelendiği çalışmalarda 
sonuçların nispeten çelişkili olduğu görülse de VKİ ile morfoloji 
arasındaki ilişkinin incelenmesinde daha net sonuçların elde 
edildiği anlaşılmaktadır. Geniş serili çalışmalar başta olmak 
üzere pek çok araştırmada obezite ile sperm morfolojisi arasında 
ilişki olmadığı bildirilmektedir (Tablo 2) [2,32,44,46]. Küçük serili 
çalışmalarda ise karışık sonuçların olduğu görülmektedir. Obe-
zler ile normal bireylerdeki sperm morfolojisinin karşılaştırılması 
farklı çalışmalarda farklı yöntemlerin kullanılması nedeni ile 
kimi zaman zor olmaktadır. Sınırlı sayıda çalışma olsa da semen 
volümü ve obezite ilişkisinin incelendiği anlaşılmaktadır. Bu konu 
ile ilgili toplam 6 çalışmanın içinde Chavarro ve arkadaşlarının 
çalışması hariç beşinde VKİ ile semen volümü arasında anlamlı 
ilişki bulunmamıştır [31,32,44,46,50]. 

Obezite Erkek İnfertilitesini Nasıl Etkilemektedir ?
Obez erkeklerde DNA kırılma oranlarının arttığı bildirilmiştir 
[51]. Sallmen ve arkadaşları VKİ artması ile DNA kırılmalarının 
arttığını buna karşın motilitenin azaldığını saptamışlardır 
[35]. Bu durumun kötü kaliteli spermatogenez ve dolayısı ile 
azalmış sperm sayısı ve azalmış motilite ile ilişkili olabileceği 
belirtilmiştir [52]. Bir başka çalışmada ise sperm jel elektroforez 
yöntemi ile sperm proteinleri incelenmiş ve 12 spot proteinden 
9’unun obezite ile ilişkili olduğu bahsedilmiştir [53]. Buna göre 
obezitenin spermde bulunan proteinlerin kompozisyonunu da 
değiştirdiği belirtilmiştir.
Klinefelter sendromu ile Prader-Willi ve Laurence-Moon-Bardet-
Biedl gibi sendromlarda genetik mutasyonlara bağlı olarak hem 
obezite hem de infertilite bulunduğundan obezitenin herediter 
kaynaklı olabileceği belirtilmektedir [54]. Yine ALMS1 genindeki 
bozukluğa bağlı olarak oluşan Alström sendromunda metabolik 
ve endokrinolojik bozukluklara bağlı olarak çocukluk döneminde 
başlayan obezite, metabolik sendrom ve infertilite bulunması 
herediter etiyolojiyi desteklemektedir [55]. Yakın zamanlarda 
Hammoud ve arkadaşları kilo ile östradiol seviyeleri arasında 
denge sağlayan aromataz enzim polimorfizmi olduğunu 
bildirmişlerdir [56]. Bu durum obez olanlarda neden östradiol 
seviyelerinin arttığını ve infertiliteyi açıklayabilmektedir. Östra-
diolün erkek infertilitesi üzerine olumsuz etki ettiği bildirilmek-
tedir. Etinil östradiol verilmesinin fertil erkeklerde sperm sayı 
ve motilitesini azalttığı gösterilmiştir [57]. Ayrıca, yüksek östro-

jen seviyelerinin hayvan modellerinde de spermatogenez için 
olumsuz etki yaptığı gösterilmiştir [58]. Östradiol normal olarak 
leydig hücrelerinden ve periferal aromatizasyon ile androjen-
lerin östrojenlere dönüştürülmesi ile elde edilir [59]. Aromataz 
enzimi bilindiği üzere yağ dokusunda bulunmakta olup adipoz 
doku periferal aromatizasyonun yapıldığı temel yerdir [60]. Aro-
mataz enzimi testosteronun östradiol ve östrona dönüşümünü 
sağladığından obez bireylerde yağ dokusunda bu enzimin 
ekspresyonunun artmasına bağlı olarak androjenlerin östro-
jene dönüşümünün arttığı bildirilmektedir [61]. Hipotalamus 
ve hipofizde östrojen reseptörlerinin keşfedilmesi östrojenin 
hipotalamus ve hipofiz üzerine negatif etki ederek testosteron 
seviyelerini azaltacağını düşündürmüştür. Buna göre östrojen-
in hipotalamustaki GnRH salınımı ile hipofizdeki LH ve FSH’ın 
salınımını bloke edeceği bildirilmiştir. Çalışmalar östradiolün 
leydig hücrelerinden androjenlerin sentezini LH reseptörlerini 
azaltarak oluşturduğunu göstermiştir [62,63].
Obezite ile artmış östradiol seviyelerinin bağlantılı olduğu 
çalışmalarda gösterilmiştir [64]. Jarow ve arkadaşlarının 
çalışmasında 120 olgu fertil obez olmayan, infertil obez ol-
mayan, fertil obez ve infertil obez olanlar olmak üzere 4 gruba 
ayrılmışlardır [65]. Bu gruplar arasında infertil obez grupta tes-
tosteron seviyeleri diğer gruplara göre belirgin olarak düşük 
saptanmıştır. Ayrıca, bu grupta testosteron östradiol oranları 
diğer gruplara göre anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır. 
Buna göre araştırmacılar obezitenin derecesi ile östradiol sevi-
yelerinin ilişkili olduğunu belirtmektedirler [65]. Ancak yukarıdaki 
çalışmada infertil obez erkeklerin anlamlı serum östradiol sevi-
yesi artışına sahip olmadıkları belirtilmektedir. Ortalama yaşları 
28.2 yıl olan 42 oligoospermik erkeğin VKİ’ne göre 25 kg/m2’in 
altında ve üstünde olarak ayrılıp incelendiği bir çalışmada 
sperm konsantrasyonunun anlamlı olarak VKİ yüksek olanlarda 
azaldığı T/E2 oranının ise östradiol lehine arttığı gösterilmiştir 
[48]. Pavlovich ve arkadaşlarının çalışmalarında ise şiddetli 
erkek infertilitesi olanlarda serum T seviyelerinin azaldığı buna 
karşılık östradiol seviyelerinin artmış olduğu gösterilmiştir [66]. 
Bu sonuçlar pek çok çalışmada doğrulanmakla beraber Men-
doz ve arkadaşlarının çalışmalarında anlamlı ilişki olmadığı be-
lirtilmektedir [67].
1970’li yıllarda beri obezitenin testosteron ve seks hormonu 
bağlayan globulin (SHBG) seviyelerinde azalma yaptığı be-
lirtilmektedir [68-70]. Başta geniş olgu sayısına sahip çalışmalar 
olmak üzere pek çok araştırmada testosteron seviyesinin obez-
ite ile ilişkili olabileceği bildirilmektedir (Tablo 3). Ancak serbest 
testosteron ve VKİ arasındaki negatif ilişkinin testosteron ve 
SHBG kadar güçlü olmadığı bildirilmektedir [71-73]. Laaksonen 
ve arkadaşları 2003 yılında metabolik sendromlu olgularda total 
T seviyelerinin %19 daha düşük, serbest T seviyelerinin %11 
daha düşük ve SHBG seviyelerinin ise %18 daha düşük olduğunu 
bildirmişlerdir [74]. Yapılan istatistiksel araştırmalarda glu-
koz, trigliserid ve insülin seviyelerinin T, SHBG ve serbest T ile 
ters korelasyon gösterdiğini belirtmektedirler. Bu durum pek 
çok çalışmada gösterilmiştir [75]. Chavarro ve arkadaşlarının 
çalışmasında 183 hasta değerlendirilmiş olup subfertil popula-
syondan VKİ ile östradiolün pozitif, total T ve SHBG seviyeleri 
ile negatif korelasyon gösterdiği belirtilmiştir [32]. Ancak her 
östradiol artışının infertilite ile ilişkili olmayabileceğininde 
unutulmaması gerekmektedir. Bununla ilişkili olarak Strain ve 
arkadaşları 21 obez olguluk çalışmalarında östradiol seviyel-
erinin artmasına testosteron ve FSH seviyelerinin düşmesine 
rağmen spermatogenezin etkilenmediğini belirtmiştir [76]. 
Çalışmaların çoğunda östradiol ve VKİ arasında ilişkinin 
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olmadığı belirtilmektedir ki 8 Avrupa ülkesinden toplam 
1989 olgunun incelendiği Aggerholm ve arkadaşlarının 
çalışmaları da buna dahildir [43]. Buna karşın toplam 
4 çalışmada ilişki saptandığı belirtilmektedir. Obez ol-
gularda çalışmalar FSH ve LH seviyelerin düşük ya da 
normal olabileceğini göstermiştir [68-69]. Strain ve 
arkadaşları ise obezlerdeki T ve FSH gibi bozulmuş hor-
monal bozuklukların spermatogenezle ilişkisiz olduğunu 
göstermişlerdir [76]. 
Blank ve arkadaşları obez olan ve olmayan birey-
lerde GnRH ve naloksan infüzyonlarının etkilerini 
incelemişlerdir [77]. Çalışmaya her iki gruptan 10 olgu 
alınmıştır. GnRH infüzyonu sonrası hem obez hem de 
obez olmayan erkeklerde LH seviyeleri anlamlı olarak 
artmıştır. Bununla birlikte FSH seviyeleri yalnızca obez 
olmayanlarda artmıştır. Bu durum obezlerde FSH seviyel-
erinin hipofizer düzeyde baskılandığını düşündürmüştür. 
Naloksan infüzyonundan sonra ise LH yalnızca obez bi-
reylerde artarken normal kilolu olgularda artmamıştır. 
Obez erkeklerde LH salınım frekansı naloksan infüzyonu 
sonrası başlangıç değerlerine göre %15 artmıştır. Bu 
sonuçlar araştırmacılara göre endojen opioidlerin özel-
likle obezlerde hipogonadotropik hipoandrojenizm pato-
fizyolojisinde önemli olduğunu düşündürmektedir.  
Yapılan çalışmalarda sadece üreme hormonlarının obez-
ite ile ilişkili infertiliteyi açıklayamayacağı bildirilmek-
tedir. Yağ dokusu endokrin ve sekretuvar organ olarak 
yaklaşık 30 adet biyolojik aktif peptid ve proteinleri üret-
mekte olup bunlar yağ doku kaynaklı (leptin, adiponek-
tin, rezistin) yapılar ve adipokinler gibi (immünmodül-
atör ajanlar) iki gruba ayrılmışlardır [78]. Yağ dokusunun 
aşırı artması nedeni ile bu hormonların seviyesi artmakta ve 
obezite ile ilişkili olmak üzere yukarıdaki mekanizmaların anor-
mal çalışmasını sağlamaktadırlar ki bunların içine erkek üreme 
sistemi de dahildir. Bu yağ dokusu kaynaklı hormonlardan biri 
leptin olup bu hormonun hipotalamus ile ilişkili olmak üzere 
gıda alımı ve enerjinin harcanmasında temel rol aldığı oldukça 
iyi bilinmektedir [79,80]. Yapılan çalışmalarda artan serum 
leptin seviyelerinin hem insanlarda hem de hayvanlarda vücut 
yağ oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [81,82]. Goncharov, 
obezlerde serum T ve leptin seviyeleri arasında negatif ilişki 
olduğunu ortaya koymuştur [83]. Leptinin normal seviyelerinin 
genel üreme sağlığı için önemli olduğunun bilinmesinin yanısıra 
aşırı leptin üretiminin erkek obezitesinde androjenlerin üretimi-
ni azalttığı belirtilmiştir [84]. Leptin reseptörlerinin sadece tes-
tiküler dokuda değil aynı zamanda sperm plazma membranında 
da bulunduğu Jope ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir [85]. 
Bu durum leptinin doğrudan endokrin sistem aracılığı ile spermi 
etkilediğini düşündürmektedir. Ayrıca, bu durumun hipotalamo-
hipofizer-gonad aksın çalışmasındaki değişikliklerden bağımsız 
olduğu düşünülmektedir [86]. Bununla ilişkili olarak Zorn ve 
arkadaşları leptin’in FSH ve LH’dan bağımsız olarak leydig 
hücreleri üzerinden T ve SHBG aracılığı ile testiküler fonksiyonu 
bozabileceğini belirtmiştir [87]. Ishikwa ve arkadaşları ise sper-
matogenik disfonksiyonun artmış leptin seviyesi ve leptin rese-
ptörlerinin testisteki ekspresyonu ile ilgili olduğunu göstermiştir 
[88]. Ayrıca leptin’in PI3K aktivitesi ile AktS473 ve GSK-3S9 
fosforilasyonunu arttırarak spermatozoada sperm enerji 
substratlarının kapasitasyon sırasındaki durumunu düzenlediği 
ortaya konulmuştur [89]. Tena-Sempere ile Barreiro ise leptin’in 
direkt olarak testiküler steroidogenezi inhibe ettiğini bununda 
obezlerde azalan T ve artmış leptin seviyelerini açıklayacağını 

belirtmektedir [90]. Yu ve arkadaşları serum leptin ve hipofizer 
hormonlarının korele olduğunu belirlemişlerdir [91]. Leptinin 
sperm yapımı ve leydig hücreleri tarafından androjenlerin 
salgılanmasını azaltacağı gösterilmiştir. Bunun tersine leptin 
azlığının farelerde bozulmuş spermatogenez ve artmış germ 
hücre apoptozisi ya da testislerde artmış proapoptotik gen 
ekspresyonu ile ilişkili olduğu belirtilmiştir [92]. Quensel ve 
arkadaşları yaptıkları bir çalışmada leptinin indirekt olarak 
GnRH’ın nöronal fonksiyonlarını etkileyerek görev yaptığını ve 
ön beyindeki nöronları etkileyerek infertiliteye neden olduğunu 
göstermişlerdir [93]. Ghanayem ve arkadaşlarının ratlarda di-
yete bağlı olarak obezite modeli oluşturdukları bir çalışmanın 
sonunda erkek ratlarda motilite ve ileri hareketli sperm-
lerde azalma olduğu serum leptin seviyelerinin 5 kat arttığı 
ve dişi ratlarda gebelik oranlarının anlamlı olarak düştüğü 
saptanmıştır [37]. Yine yapılan deneysel çalışmalarda gene-
tik olarak obeziteye yatkın ratlarda leptin tedavisinin sterilit-
eyi engelleyebileceği gösterilmiştir [94]. Ancak bunun infer-
tiliteye neden olmayacağını belirten deneysel çalışmalarda 
bulunmaktadır [95]. Leptinin yüksekliğine bağlı olarak ROS 
aracılığı ile oksidatif stresin olabileceği de belirtilmiştir [96,97]. 
Buna göre leptinin testislerde azalması serum lipidlerinin kan 
testis bariyerinden geçerek obez ratlarda yağ asitleri ve serbest 
radikallerin birikerek testiküler fonksiyon ve azalmış gebelik 
oranları ile ilişkili olabileceği Ghanayem’in çalışmasında speküle 
edilmiştir [37]. Ghrelin bir hormon olup midedeki sekretuvar 
hücrelerden salınmakta ve iştah ile vücudun enerji dengesini 
sağladığı belirtilmektedir. Bu hormonunda infertilite ile ilişkili 
olabileceği speküle edilmektedir [98]. 
Birçok araştırmacı tarafından obezitenin insülin rezistansı ve 
dislipidemi gibi durumlarla bağlantılı olmak üzere oksidatif 
stresi artırdığını göstermişlerdir [99,100]. Buna bağlı oluşan 

Journal of Clinical and Analytical Medicine  | 79

Obezite ve Erkek İnfertilitesi / Obesity and Male Infertility



Journal of Clinical and Analytical Medicine | 

Obezite ve Erkek İnfertilitesi / Obesity and Male Infertility

5

ROS olası patolojik mekanizmada rol almaktadır. Agarwal ve 
arkadaşları ROS’un anormal artması ile sperm sayı, motilite ve 
morfolojinin obez erkeklerdeki ilişkisini göstermiştir [101].
İnhibin B’nin erkeklerde spermatogenezi göstermede en önemli 
belirteçlerden biri olduğu ve bu nedenle obez erkeklerde sperm 
kalitesini göstermede kullanılabileceği ileri sürülmüştür. Ayrıca, 
inhibin B sertoli hücrelerinin normal olup olmadığının göster-
gesi olarak ta kabul edilebilir [44,102]. Sertoli hücreleri de germ 
hücrelerini desteklediği için bunların olmayışı sperm sayısının 
azlığına yol açmaktadır. Maymunlarda inhibin B seviyelerinin 
sertoli hücreleri sayısı ile korele olduğu  bu durumda obez 
kişilerde inhibin B seviyelerinin düşmesinin normal bireylere 
göre azalmış sertoli hücre sayısını açıklayacağı bildirilmekte-
dir [103]. Winters ve arkadaşlarının yaşları 18-24 yıl arasında 
değişen 72 erkek olguda VKİ ile inhibin B arasındaki ilişkiyi in-
celedikleri çalışmalarında hipotalamo-hipofizer-gonad aksında 
görevli hormon olan inhibin B’nin obezitenin artması ile azaldığı 
normal bireylere göre obezlerde %26 azaldığı bildirilmiştir [104]. 
Globerman ve arkadaşları da obez olguların anlamlı olarak daha 
az inhibin B seviyelerine sahip olduklarını göstermişlerdir [105]. 
Buna göre genel görüş obez kişilerin normal bireylerden daha 
düşük inhibin B seviyelerine sahip olduklarıdır. Bu oran normal 
ağırlıktaki bireylere göre %25-32 daha düşüktür [43]. Obeziteye 
bağlı olarak artan östrojen seviyelerinin oluşturduğu gonadotro-
pin supresyonunun düşük inhibin B seviyelerini açıklayabileceği 
Winters ve arkadaşları tarafından belirtilmektedir [103]. Ancak 
iki çalışma zıt sonuçlar vermektedir. Bu iki çalışmaya göre obez-
itenin dolaylı olarak değil de doğrudan spermatogenez ve ser-
toli hücrelerini etkilediğini göstermektedir.  Bunlardan birinde 
obeziteye bağlı artan östrojenin azalan inhibin B ile ilişkili 
olmadığı belirtilirken ikinci çalışmada azalan düşük miktardaki 
FSH ile belirgin azalan inhibin B arasında güçlü ilişki olmadığını 
belirtilmektedir [106]. Yukarıdaki çalışmaların haricinde obezite 
ve yağ dokusu kaynaklı inhibin B ve leptin gibi yapıların sperm 
fonksiyonları ile ilişkilerini inceleyen araştırmaların yoğun olarak 
araştırıldığı anlaşılmaktadır [106,107].
Çevresel toksinlerin çoğunun suda eriyebilir olduğunu bu neden-
le yağ dokusunda birikebileceğini biliyoruz. Bu birikim sadece 
skrotum ve testis çevresinde değil vücudun başka yerlerinde de 
birikerek hormon dengesini bozup erkek infertilitesine neden 
olabilmektedir [108]. Obez erkeklerde vücudun diğer yerler-
inde olduğu gibi skrotum civarındaki yağ dokusu da artacağı 
için toksinlerin bu bölgede birikerek doğrudan spermatogenezi 
etkileyebilecekleri bildirilmektedir. Organokloridler gibi lipofilik 
bileşiklerin skrotal alanda olmasa bile spermatogenezi olum-
suz olarak etkileyebilecekleri bildirilmiştir [109]. Yine akrilamid 
isimli kimyasal verilmesinin obezlerde infertiliteyi daha fa-
zla arttırdığı gösterilmiştir [95]. Buna karşın Magnusdottir ve 
arkadaşları çevresel toksinlerden ziyade sedanter yaşam ve 
obezitenin sperm kalitesini bozduğunu belirtmiştir [31].
Skrotal ısı artışının infertilite ile ilişkili olabileceği yapılan klinik 
ve deneysel çalışmalarda ortaya konulmuştur [110]. Örneğin 
bisiklet sürücüleri ve kamyon şoförlerinde skrotal ısının artarak 
spermatgenezi olumsuz olarak etkileyebileceği belirtilmekte-
dir [110,111]. Obezitenin skrotal ısıyı arttırması da infertilite 
ile ilişkili bulunmuştur [112,113]. Buna göre skrotal lipoma-
tozis skrotal ısıyı artırarak spermatogenezi bozabilmektedir. 
Obez olguların belirgin artmış skrotal yağ oranlarının olduğu 
gösterilmiştir [114]. Obez olgularda hem skrotal yağın artması 
hem de bu olgularda sedanter yaşamın hakim olması skrotal ısıyı 
arttırmaktadır. Shafik ve Olfat’ın çalışmalarında skrotal lipoma-
tozisin obez olguların %63’ünde olduğu gösterilmiştir [114]. Bu 

çalışmada obez infertil olgularda spesifik skrotal yağ oranlarının 
infertil obez olmayanlara göre daha fazla olduğu bildirilmekte-
dir. Obezitenin DM’le ilişkili olduğu ve DM’ünde hipogonadizm 
yaparak spermatogenezi etkilediği bilinmektedir. Uyku apne 
sendromu obezlerin üçte ikisini genel toplumun ise %4’ünü et-
kilemektedir. Bu sendromda testosteron seviyesi azalmakta bu 
da spermatogenezi bozabilmektedir [115]. Bazı çalışmalarda ise 
tartışılmakla birlikte hipertansiyonun arteriyel yapılarda mey-
dana getirdiği değişiklikle (arteriyel sertlik) androjenleri azaltıp 
infertilite ile ilişkili olduğu belirtilmiştir [116,117]. 
Unutulmaması gereken bir noktada obezitenin erkek üreme 
sitemini erektil disfonksiyona neden olarak indirekt bir 
şekilde etkileyebileceğidir ki bu durum çok sayıda çalışmada 
gösterilmiştir. Bundan başka Wegner ve arkadaşlarının 
çalışmasında 107 olgu fertilite açısından değerlendirilmiş olup 
olgular VKİ’ne göre normal, aşırı kilolu ve obez olanlar olmak 
üzere gruplara ayrılmışlardır [118]. Bu çalışmada VKİ ile sperm 
HA-bağlanma arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. VKİ’nin sper-
min hyaluran kaplı yapılara bağlanmayı azalttığı gösterilmiştir.

Tedavi
Erkeklerde kilo kaybının fertilite ve sperm fonksiyonları ile olan 
ilişkisini inceleyen veriler dağınık ve yetersiz olsa da egzersiz 
uygulamaları ve kırmızı et tüketiminin azaltılması gibi yaşam 
tarzı değişikliklerinin son derece önemli olduğu bildirilmektedir. 
Kilo kaybının üreme hormonları ile olan ilişkisinin araştırıldığı 
çalışmalarda obez erkeklerin düşük kalorili diyetle beslenmeleri 
sonucu SHBG ve testosteron seviyelerinde artış görüldüğü be-
lirtilmektedir (serbest ve total T) [119,120]. Pek çok araştırmada 
diyet ve egzersiz ile sağlanan doğal kilo vermenin androjen se-
viyelerini arttırmasının yanısıra, inhibin seviyelerini arttırdığı 
buna karşılık insülin ve leptin seviyelerini azaltarak obezlerde 
sperm parametrelerini düzelttiği gösterilmiştir [121,122]. 
Ayrıca uyku apnesi olanlarda kilo kaybedilmesi sonrası serum 
testosteron seviyelerinin arttığı gösterilmiştir [123]. Yine dia-
betik obezlerde kilo kaybı sonucu ED’nin düzeldiği gösterilmiştir 
[124]. Ayrıca, egzersiz ve diyet ilişkili kilo kaybı ile birlikte yağ 
dokusunun azalması infertilite ile ilişkili olan Tümör Nekroz Fak-
tör-alfa (TNF alfa), interlökin-6 (IL-6) ve diğer inflamatuvar si-
tokinlerin seviyesini azalmaktadır. Çalışmalar özellikle intraab-
dominal bölgede bulunan yağ oranlarının azalmasının üreme 
fonksiyonlarını arttırdığını göstermiştir.
Yaşam tarzı değişikliklerinden başka obezitenin azaltılmasına 
yönelik olarak ilaç kullanılabileceği de bildirilmiştir. Bu amaçla 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanan or-
listat ve sibutramin olmak üzere iki farklı ilaç bulunmaktadır. 
Bu ilaçlardan ilki pankreatik lipazı inhibe ederek intestinal yağ 
absorbsiyonunu azaltmakta diğeri de beyinde nörepinefrin, 
serotonin ve dopamin gibi nörotransmitterlerin deaktivasyo-
nunu inhibe ederek iştahı azaltmaktadırlar. Ancak bu ilaçların 
kullanımına bağlı olarak kilo kaybedilmesi orta derecededir 
[125]. Obez erkeklerde özellikle artmış östrojen ve azalmış tes-
tosteron seviyeleri ile ilişkili olan infertilite durumundaki olgu-
larda aromataz inhibitörleri verilmesi de bir diğer seçenektir. 
Bilindiği üzere aromataz inhibitörleri testosteronun östrojene 
aşırı dönüşümlerini inhibe ederler. Zumoff ve arkadaşları östro-
jen biyosentezinin aromataz inhibitörü olan testolakton ile in-
hibe edilmesi ile obezlerde hipogonadotropik hipgonadizme 
bağlı infertilitenin giderildiği belirtmektedir [126]. Bir başka 
çalışmada da aromataz inhibitörü anastrazol kullanılması ile 
bir olguda testosteron, FSH ve LH seviyelerinin normale gelerek 
östrojen seviyelerinin, spermatogenezin ve fertilitenin düzeldiği 
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gösterilmiştir [127]. Aşırı kilolular, obezler ve normal olguların 
bulunduğu bir çalışmada anastrazol tedavisinin testosteron 
östradiol oranını arttırdığı bununda artan semen parametreleri 
ile ilişkili olduğu belirtilmiştir [128]. Anastrazol ve testolakton’un 
semen parametreleri ve hormon seviyelerine olan etkilerinin 
benzer olduğu ortaya konulmuştur. Raman ve Schlegel isimli 
araştırmacılar ise testosteron seviyeleri düşük ya da normal 
olan azoospermik olgulara bir aromataz inhibitörü olan an-
astrazol verilmesi ile testosteron östrojen oranları ile serum 
testosteron seviyelerinin normale geldiğini ve semen parame-
trelerinin düzeldiğini belirtmişlerdir [129]. Ancak bu çalışmada 
bunun gebelik oranlarına yansıyıp yansımadığı belirtilmemek-
tedir. Yine obez hipogonadotropik hipogonadizmi olan olgulara 
letrozol verilmesi ile serum testosteron seviyelerinin artarak 
normale geldiği ve aynı tedavinin obez olgularda serum tes-
tosteron seviyelerini düzelttiği Loves ve arkadaşları tarafından 
da gösterilmiştir [130]. Benzer çalışmalarla bu durumun ortaya 
konulduğu anlaşılmaktadır [131]. Buna karşın kontrollü, ran-
domize çalışmalar ihtiyaç olduğu açıktır. Gelecekte yağ doku 
kaynaklı olup enerji balansı, iştah ve üreme fonksiyonunda 
önemli olan leptinin regülasyonu ile ilgili tedavilerin önemli 
olacağı bildirilmektedir [131]. 
Obezlerde bariatrik cerrahi (kilo kaybetme cerrahisi) mide ve 
ince barsaktaki bazı bölümlerin bypass edilmesini sağlayan 
bir cerrahi yaklaşımdır. Bu tedavi şekli diğer tedavi şekilleri ile 
yaşam tarzı değişikliklerinin yetersiz olduğu şiddetli obez (VKİ 
>40 kg/m2) olgulara önerilmektedir. Obezite nedeni ile uygulan-
an bu ameliyatın kadınlarda ovulasyon siklusları ile postoperatif 
gebelikleri arttırdığı gösterilse de erkeklerde bu durumun daha 
az araştırıldığı anlaşılmaktadır. Hammoud ve arkadaşlarının 22 
obez erkeğin 42 obez erkek grubu ile karşılaştırdıkları çalışmada 
22 olguda gastrik cerrahi sonrası serum östradiol seviyelerinin 
düştüğü buna karşılık testosteron oranlarının arttığı bildirilmiştir 
[132]. Bir incelemede bu cerrahiler sonrası östrojenin azaldığı, 
testosteronun normale döndüğü ve adipokinlerin düzenlendiği 
bildirilmiştir [133]. Bastounis ve arkadaşlarının çalışmalarında 
vertikal band gastroplasti operasyonu geçiren obez olgularda 
östrojen seviyelerinin belirgin olarak düştüğü buna karşılık 
testosteron, SHBG ve FSH seviyelerinin ise anlamlı olarak 
yükseldiği belirtilmektedir [134]. Cinsel işlevlerin düzeldiği de 
rapor edilmiştir. Di Frega ve arkadaşlarının çalışmalarında daha 
önce sağlıklı olan 6 olgu Roux-en Y gastrik bypass cerrahi sonrası 
azoospermik hale gelmişlerdir [135]. Buna göre normal hormon 
seviyelerine rağmen biyopsi testiste spermatogenetik arrestin 
olduğu azoospermiyi göstermiştir. Bu nedenle kontrolsüz kilo 
kaybetmenin olumsuz etkiler yapabileceği de anlaşılmaktadır. 
Obezitenin kadınlarda invitro fertilizasyon (IVF) ve intrasto-
plazmik sperm injeksiyonu (ICSI) sonuçları üzerine olumsuz etkisi 
olduğu bilinse de bu durumun erkek ilişkili infertilitedeki sonuçları 
tam olarak bilinmemektedir [136]. Çalışmalar erkeklerdeki obez-
itenin IVF ya da embriyo transferi olan kadınlardaki sonuçları 
etkilemediğini göstermektedir [137]. Skrotal lipektomi skrotal 
yağ birikimi olanlarda yapılabilen bir diğer seçenektir. Shafik, 
skrotal lipektominin sperm sayı ve kalitesini olguların %65’inde 
arttırdığını bildirmiştir. Ayrıca olguların %20’sinde lipektomi 
sonrası gebelik sağlandığını bildirmiştir [114]. 
Sonuç olarak vücut kitle indeksi ile erkek infertilitesi ve bununla 
ilişkili olan sperm sayısı, hareketi ve morfolojisi ya da sperm DNA 
hasarı ilişkisi ile ilgili araştırmaların klinik ve deneysel anlamda 
giderek artan oranlarda ortaya çıktığı görülmektedir [138-140]. 
Bu çalışmaların sonuçlarına göre vücut kitle indeksinin artış 
seviyesi ile sperm fonksiyonlarının bozulma oranlarının para-

lel olarak etkilendiği belirtilmekle beraber özellikle olgu sayısı 
düşük çalışmalarda farklı sonuçların alındığı görülmektedir 
[32,33,38,39,141-151]. Bu nedenle başta deneysel araştırmalar 
olmak üzere gebelik oranlarını da içeren geniş prospektif ran-
domize klinik çalışmalarla bu bulguların desteklenmesi gerektiği 
söylenebilir.
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